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Huzursuzluk ve Bas Tutamama Yakinmasi ile
Basvuran Hastada Nadir Bir Lokodistrofi Nedeni:
Canavan Hastaligi: Olgu Sunumu

A Patient Admitted with Complaint of Irritability and Lack of
Head Control a Rare Cause of Leukodystrophy Canavan Disease:

A Case Report
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OZET

Dort aylik kiz hasta bas tutmada giicliik yakinmast ile
cocuk noroloji poliklinigine basvurdu. Yapilan tetkikleri
sonucunda nadir bir sekonder megalensefali nedeni olan
Canavan hastaligt tanist aldi. Canavan hastaligi otozomal
resesif olarak kalitilan, erken donemde hipotoni, ilerleyen
ddnemde spastisite, makrosefali, bas kontroliiniin olmama-
s1, ilerleyici agir mental retardasyon ve nobetlerle karakte-
rize bir lokodistrofidir. Olgu Canavan hastaliginin ve diger
norometabolik nedenlerin makrosefali aywict tamisindaki
yerine dikkat cekmek amactyla sunulmugtur.

Anahtar kelimeler: Canavan hastaligi, hipotoni, makrose-

Jali

SUMMARY

A 4 months old girl come neurology outpatient clinic with
complaints of difficulty in keeping the head. As a result of
the investigations is a rare cause of Canavan disease with
a clinical diagnosis of secondary cases megalensefali.
Canavan disease is an autosomal recessive inherited dise-
ase. In early period of this disease, hypotonia occurs, later
progressive spasticity have been seen. Canavan disease is
a kind of leukodystrophy characterized by macrocephaly,
lack of head control, progressive severe mental retardation
and seizures. In this case report, we draw attention of
Canavan disease and other metabolic disorders in the dif-
ferential diagnosis of macrocephaly.
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GIRIS

Frontooksipital bolgeden olciilen bas cevresinin;
diizeltmis yas, irk ve cinsiyet gibi parametreler
g0z Oniine alindiktan sonra 97. persentil degeri-
nin iizerinde olmasi makrosefali olarak tanim-
lanmaktadir. Makrosefali énemli ve nonspesifik
bir semptom olup, bircok hastalikta karsimiza
cikabilmektedir .

Makrosefaliye neden olan hastaliklar: 1) Beyin
omurilik sivisinda artisa, yani hidrosefaliye
yol aganlar, 2) Primer veya sekonder neden-
lerle megalensefaliye, yani beyin kiitlesinde
artisa neden olanlar, 3) Kraniyum kalinliginda
artiga, yani makrokraniye neden olanlar, 4)
Intrakraniyal boslugu dolduran kan, subdural
s1v1 gibi ekstraserebral sivilar da artisa neden
olan hastaliklar olarak dort ana grupta sinif-
landirilabilir V.
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Makrosefalinin en sik karsilagilan nedenlerini
hidrosefali ve periserebral koleksiyon olustur-
maktadir ®. Bu nedenledir ki makrosefalinin
veya makrosefal gelisimin ayirici tanisinda ender
goriilen megalensefali nedeni olan metabolik
hastaliklar gozardi edilmekte veya gec tanilandi-
rilabilmektedir.

Bas tutmada giigliik yakinmasi ile cocuk norolo-
ji poliklinigine bagvuran hastaya, yapilan tetkik-
leri sonucunda nadir bir sekonder megalensefali
nedeni olan Canavan hastalig1 teshisi kondu.
Canavan hastalig1 otozomal resesif olarak kali-
tir. Erken dénemde hipotoni, ilerleyen donemde
spastisite, makrosefali, bas kontroliiniin olma-
masl, ilerleyici agir mental retardasyon ve nobet-
lerle karakterize bir 10kodistrofidir. Tanisi idrar,
kan ve beyin omurilik sivisinda N-asetil aspartik
asit (NAA) artis1, beyin dokusunda manyetik
rezonans (MR) goriintiilemede diffiiz beyaz cev-
her kaybi, hipomyelinizasyon bulgular1 ve kra-
niyal MR spektroskopide artmig NAA diizeyinin
gosterilmesi ile konmaktadir ®. Tedavi yakla-
stmlar1 semptomatik olup, ndbetlerin ve spastisi-
tenin kontrol edilmesine dayanmaktadir .

Sekil 1. Bilateral serebral-serebellar derin ak madde ile subko-
rtikal ak maddede, globus pallidus, talamus ve beyin sapinda
T2 agirhkh sekanslarda hiperintens diffiiz simetrik ak madde
lezyonlar: saptandi.

Bu makale Canavan hastaliginin ve diger noro-
metabolik nedenlerin makrosefali ayirici tani-
sindaki yerine dikkat ¢ekmek amaciyla sunul-
mustur.

OLGU

Dort aylik kiz hasta, huzursuzluk, bagini tutama-
ma yakinmalari ile ¢cocuk néroloji poliklinigine
getirildi. Normal spontan vaginal yolla dogan
olgunun prenatal ve perinatal anamnezinde bir
ozellik yoktu. Olgunun anne babasi arasinda
ikinci derece akrabalik mevcuttu. Soygecmisinde
bir dzellik tantmlanmiyordu. Fizik muayenesin-
de bag kontrolii, gdzle obje takibi ve giiliimse-
mesi yoktu. Cocuk anneyi tanimiyordu, derin
tendon refleksleri artmisti, Babinski bulgusu
bilateral mevcuttu. Kilosu 6.500 g (50-75 per-
sentil), boyu 60 cm (10-25 persentil) olan hasta-
nin bas cevresi 43 cm idi ve 90. persentil {istiin-
de degerlendirildi. Diger sistem muayenelerinde
bir ozellik tespit edilmedi. Olgunun anamnezi
derinlestirildiginde, onceden ¢ocugun annesine
normal gelen kafa cevresinin artik anneye daha
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Sekil 2. N-asetil aspartik asit pikinde belirgin artig, kolin ve
kreatinin piklerinde diisiis, miyoinozitol pikinde ise hafif artig
saptandi.
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Tablo 1. Makrosefali ayiric tanisi (1).

Aiilesel ozellikler?

Persantile uygun biiyiime? Normal
Somatik bulgular 6zelliksiz mi? e bulgu
Norolojik gelisim yasina uygun mu?
HAYIR
Aciklanmasi
Makrosefal gereken
gelisim Kinetigi? EVET makrosefali
(Tablo 2).
HAYIR
Relativ makrosefali Normal
HAYIR
bulgu
EVET

Transiyent makrosefali 6rn:

- Prematiir dogum

- Yetersiz beslenme

- Kronik hastaliklar

- Psikososyal deprivasyon
kalict makrosefali 6rn:

- Konstitiisyonel veya
endokrin biiyiime geriligi

- J

dogumda 35 cm idi. Normal ¢ocuk poliklinigin-
de yapilan bag cevresi Olclimlerine ulasilamadi.
Yapilan laboratuvar tetkiklerinde; idrar-kan ami-
noasit kromotografisinde bir 6zellik saptanmadi,
kan laktat diizeyi: 28 mg/dL (Normal (N): 9-30),
kan amonyak diizeyi: 116. 2 mikrogram/dL (N:
0-86), idrarda organik asit analizinde ise N- ase-
til aspartikasit degeri 1172 mg/g (N: <10 mg/
giin) olarak gozlendi. Yapilan transfontanel ult-
rasonografisinde yer kaplayici lezyon ve hidro-
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sefalisi saptanmayan olgunun kraniyal MR tet-
kikinde; bilateral serebral-serebellar derin ak
madde ile subkortikal ak maddede, globus palli-
dus, talamus ve beyin sapinda T2 agirlikl
sekanslarda hiperintens diffiiz simetrik ak madde
lezyonlart saptandi (Sekil 1). Hastanin kraniyal
MR Spektroskopisinde NAA pikinde belirgin
artig, kolin ve kreatinin piklerinde diisiis, miyoi-
nozitol pikinde ise hafif artis saptandi (Sekil 2).
Bu bulgular sonucunda olguya Canavan hastali-
&1 tanist konuldu. Hastanin gen analizi yapila-
madi. Hasta halen hastanemiz cocuk néroloji
polikliniginde takip edilmekte olup, topiramat
tedavisi almaktadir.

TARTISMA

Canavan hastalig1, beyaz cevherin spongiform
dejenerasyonu ile kendini gosteren otozomal
resesif bir 16kodistrofidir . Siklikla Askenazi
Yahudilerinde go6zlenmekle birlikte, bircok
etnik grupda da Canavan hastalig1 ile kargilagil-
maktadir ©- Hastaligin geni 17p13- ter iizerin-
de gosterilmistir. Bu gen mutasyonunun neden
oldugu aspartoacilaz enzim eksikliginin hasta-
liktan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir ©79,
Santral sinir sistemi bulgularinin da beyaz cev-
herde aspartoagilaz enzimi eksikligine baglh
olarak gelistigi bildirilmektedir ©. Normalde
aspartoacilaz enziminin metabolize ettigi NAA,
noronlarin mitokondrilerinde {iretilerek oligo-
dendroglial hiicrelere aktarilir ve burada aspar-
toacilaz ile asetoasetat ve aspartata hidrolize
olur. Aspartoacilaz enzimi eksikliginde ise
dokuda N- asetil aspartikasit birikimi olmakta-
dir ®. NAA’'nin hidrolizasyondaki olan bu
defekt sonucu, miyelin biitiinliigii bozulur ve
beyin dokusunda beyaz cevherde siingerimsi
dejenerasyon olur 1. Ayrica bu hidroksilasyon
defekti sonucunda Canavan hastali§1 tanisi
almig olgularda NAA idrarda, kanda ve beyin-
de artmaktadir “.
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Tablo 2. Makrosefaliye yaklasim (1).

C Goriintiileme yonteminde bulgu yok?) EVET

HAYIR

C Iintrakraniyal yapilarda deéigiklikler?) HAYIR

HAYIR

Yer kaplayici lezyon EVET

HAYIR

Hidrosefali EVET

HAYIR

Megalensefali EVET

HAYIR

Ekstraserebral sivi EVET

Klinik olarak Canavan hastaligi; makrosefali,
hipotoni, irritabilite ve buna eglik eden beslenme
bozukluklari ile karakterizedir ('». Hastaliga ait
semptomlar, genellikle yasamin ilk 6 ayinda
goriiliir ve hayatin ilk birka¢ yilinda hastalik
siklikla Oliimle sonlanmaktadir. Ancak, Canavan
hastaliginin nadir olarak daha ge¢ donemde orta-
ya ¢ikan ve nadir olarak daha uzun bir klinik
gidis gosteren tipleri de vardir ©7®. Bu nedenle
hastaligin klinik seyrini konjenital, infantil ve
juvenil form olarak siniflandirmak olasidir 1%.
Gorme bozukluklari, duyma kaybu, irritabilite ve
emme giicliigii hastaligin ilk semptomlarini
olustururken ¥, gelisme geriligi, nistagmus ve

- Sotos Sendromu

- XYY Sendromu

- Hematolojik hastahklar
- Kraniyo-Skeletal displazi
- Ailesel Varyasyon

- Damar anomalisi
- Doku neoplazisi

- Araknoid kist

-Kominikan
-Obstruktiv
-Exvacuo (Serebral atrofiye sekonder)

- Anatomik
- Metabolik
- Toksik

- Subdural
- Subaraknoid

makrosefali olgularin ¢ogunda ilk yil icinde
ortaya ¢ikan semptomlardir 7®. Makrosefali ise
ozellikle 6. aydan itibaren ortaya ¢ikan ve gide-
rek belirginlesen bir semptomdur "?. Canavan
hastaliginda olgularin biiylik boliimiinde ilk 2
yas icinde beyin agirligt normalin % 50’sinin
tizerindedir. Daha sonra ise serebral atrofinin
ilerlemesi ile beyin agirligi normal ya da nor-
malden daha az olabilir. Hastaliga siklikla eglik
ettigi diigtiniilen epilepsi ise siklikla daha gec
donemde goriilen bir bulgudur 7®. Olgumuz 4
aylik bir cocuktu ve bas ¢cevresi degerleri yasina
gore 97. persentilin iizerlerinde degildi. Ancak,
cocugun bag tutamama 6n planda olmak iizere
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motor geriligi vardi.

Canavan hastaligin tanisi; klinik olarak mega-
lensefali ve gelisme geriligi ile bagvuran bir
hastada, idrar, kan ve beyin omurilik sivisinda
NAA artig1, beyin dokusunda manyetik rezonans
goriintiilemede diffiiz beyaz cevher kaybi,
hipomyelinizayon bulgular1 ve kraniyal MR
spektroskopide artmis NAA diizeyinin gosteril-
mesi ile konmaktadir ©.

Canavan hastaligr tanisinda; beyaz cevherde
diffiiz ve simetrik olarak bilgisayarli tomografi-
de dansite diisiikliigii, kraniyal MR’da ise T1
agirlikh serilerde intensite azalmasi, T2 agirlikl
serilerde ise intensite artigi izlenmesi tanida
onemli yol gosterici bulgulardir !, Olgumuzda
da T2 agirlikli serilerde intensite artigt olgumuz-
da Canavan hastalig1 tanisin1 desteklemekteydi.
Canavan hastalig1 ayirict tanisinda bazi klinik ve
kraniyal MR bulgulart nedeniyle Krabbe hastali-
81, metakromatik 16kodistrofi, L- 2- hidroksiglu-
tarik asidemi ve van der Knapp hastalig1 diisti-
niilmelidir 9. Ancak, Krabbe ve metakromatik
Iokodistrofide genellikle derin beyaz cevherin
tutulmasi ve hastalarda normal kafa boyutlarinin
olmasi, L- 2- hidroksiglutarik asidemi ve van
der Knapp hastaliginda ise makrosefalinin klinik
ve laboratuvar bulgularinin daha geg ortaya cik-
masi ayirict tanida yol gosterici olmaktadir (9,

Kraniyal MR spektroskopide Canavan hastali-
ginda beyaz cevherde aspartoagilaz enzimi
eksikligine bagli olarak NAA artisina sekonder
belirgin olarak ortaya ¢ikan NAA piki Canavan
hastalig1 icin spesifiktir. Ayirict tanida diisiinii-
len diger hastaliklarda ise bu NAA piki izlenme-
mektedir 17

Olgumuzda da idrarda artmis NAA miktar1 ve

beyin MR spektroskopide artmig NAA piki has-
taligin tanilandirilmasinda temel tant dayanakla-
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rimiz1 olusturdular (Sekil 2).

Biz genel pediatri pratiginde yapilan temel hata-
lardan birinin; Canavan hastalig1 i¢in karakteris-
tik bulgu olan kabul edilen megalensefali, yani
makrosefali semptomunun bu hastalik icin
“olmazsa olmaz “ olarak kabul edilmesi oldugu-
nu diigiinmekteyiz. Oysa megalensefali bu has-
talikta siit cocuklugunda ancak 6 ayliktan itiba-
ren karsimiza ¢ikmaktadir. Olgumuzda da gelis-
me geriligi ve laboratuvar sonuglar1 Canavan
hastalig1 tanisin1 desteklemekteydi, ancak olgu-
nun bagvurusunda makrosefalisi yoktu.

Canavan hastaliginda tedavi yaklagimlar sempto-
matik olup, nobetlerin ve spastisitenin kontrol
edilmesine dayanmaktadir. Koruyucu yaklagimlar
arasinda; tastyicilifin saptanmasi, genetik danig-
ma ve prenatal olarak tan1 konulmasi, amniyotik
stvinin NAA i¢in test edilmesi ve molekiiler ¢alig-
malar yapilmasi yer alir . Tedavide diisiik doz
topiramat kullaniminin bag cevresinin biiylime
hizim yavaglattigimi gosterilmistir *®. Bu nedenle
hastamiza topiramat tedavisi diisiik dozdan bas-
lanmis ve takibe alinmistir.

SONUC

Makrosefali, makrosefalik bags geligsimi, hipotoni
ve noromotor gelisme geriligi olan hastalarda
Iokodistrofik hastaliklar da diistintilmelidir.
Ancak, Canavan hastaliginda klasik bulgu ola-
rak kabul edilen makrosefali bulgusunun altinca
ay civarinda ortaya ¢iktigir unutulmamalidir.
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